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1. INTRODUZIONE 
 
L’insufficienza renale acuta (IRA) è una complicanza grave della chirurgia cardiaca ed in let-
teratura si segnala un’incidenza variabile tra l’1% ed il 30%, in rapporto alla definizione di IRA 
adottata (1). Nonostante il miglioramento delle tecniche chirurgiche e della gestione postoperatoria 
dei pazienti nelle unità di terapia intensiva (UTI) la mortalità risulta ancora elevata e varia tra il 
15% ed il 30%. L’incidenza di IRA di grado grave, tale da richiedere trattamento dialitico, è invece 
stimata tra l’1% ed il 5% con una mortalità estremamente elevata (60-70%) (1-2); inoltre in questi 
soggetti l'IRA è frequentemente accompagnata da un’insufficienza funzionale di altri organi (cuore, 
polmoni, SNC, fegato) che incide notevolmente sulla prognosi (3). 
Come già sottolineato, l’incidenza di IRA è estremamente variabile anche a causa delle diver-
se definizioni adottate finora (4-6).  
A partire dalla fine del 1700 sono state utilizzate più di 25 diverse denominazioni e almeno 35 
differenti definizioni per inquadrare questa sindrome (7). Riconoscendo quindi la necessità di uni-
formare e standardizzare la definizione di IRA, il gruppo ADQI (Acute Dialysis Quality Initiative) 
ha introdotto nel 2004 i criteri RIFLE (acronimo inglese di Risk-Injury-Failure-Loss of kidney func-
tion-End Stage Renal Disease) per la classificazione del danno renale acuto (6). 
 Il sistema RIFLE identifica tre classi di gravità del danno renale  – Risk, Injury e Failure – in 
funzione delle modificazioni della creatininemia e dell’output urinario, e due classi prognostiche – 
Loss of kidney function ed End Stage Renal Disease – in funzione della durata della perdita della 
funzione renale (nel caso in cui le variazioni della creatininemia e della diuresi indichino due diver-
si livelli di gravità, viene considerato per la classificazione il parametro maggiormente compromes-
so) (6). Recentemente il gruppo AKIN (Acute Kidney Injury Network), ha proposto la sostituzione 
del termine IRA con quello di “Acute Kidney Injury” (AKI), riconoscendo che il danno renale acuto 
è nella maggior parte dei casi secondario ad un insulto (injury) che compromette funzionalmente o 
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strutturalmente i reni (8). L’AKI comprende l’intero spettro del danno renale acuto, da minime va-
riazioni della creatininemia fino alla necessità di una terapia sostitutiva renale (Renal Replacement 
Therapy, RRT), riconoscendo che anche una lieve compromissione della funzione renale condizio-
na negativamente la prognosi (8;9). 
Sulla base dei criteri AKIN, quindi, la definizione di AKI comprende tutti gli stati patologici ca-
ratterizzati da una brusca riduzione (entro 48h) della funzione renale definita da un incremento as-
soluto dei valori di creatininemia ≥ 0.3 mg/dl e/o da un incremento percentuale della creatininemia 
≥ 1.5 volte rispetto al valore basale e/o da una riduzione della diuresi a valori < 0.5 ml/kg/h per 
almeno 6 h o presenza di anuria per almeno 12 h (7; 8). (Tab. I) 
1.1 RIFLE vs AKIN nel paziente critico 
Attualmente la classificazione RIFLE è stata validata in più di 550000 pazienti nel mondo (7) e 
sino ad oggi non esistono dati conclusivi che dimostrino una maggiore accuratezza clinica dei criteri 
AKIN rispetto alla classificazione RIFLE. In particolare Englberger e coll. (10) hanno confrontato 
l’accuratezza dei due sistemi, RIFLE e AKIN, su una coorte di 4836 pazienti sottoposti a intervento 
cardiochirurgico con bypass cardiopolmonare (CPB) giungendo alla conclusione che entrambe le 
classificazioni presentano un’eccellente associazione con la prognosi in termini di morbilità e mor-
talità e che, sebbene alcune modifiche apportate dall’AKIN (i.e. l’inserimento diretto dei pazienti 
sottoposti a RRT in classe Failure) potrebbero migliorare il valore predittivo della RIFLE, 
quest’ultima rimane attualmente la migliore classificazione applicabile nei pazienti cardiochirurgici 
(10). Di diversa opinione sono invece Robert e coll. che, in uno studio condotto su 25000 pazienti 
cardiochirurgici, hanno segnalato che le due classificazioni possano essere applicate indifferente-
mente presentando entrambe una simile, elevata accuratezza sia in termini diagnostici che progno-
stici (11). 
Un problema particolare che si riscontra nell’applicazione di entrambe le classificazioni al pa-
ziente critico è rappresentato dal bilancio dei liquidi. Infatti, la creatininemia, parametro fondamen-
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tale per la diagnosi e la stadiazione dell’AKI in entrambi i sistemi, dipende dal volume di distribu-
zione della creatinina che è, praticamente, equivalente all’acqua corporea totale (Total Body Water, 
TBW). Nei pazienti critici, soprattutto in seguito a interventi cardiochirurgici o a sepsi/shock setti-
co, è richiesta un’importante espansione del volume ematico che porta a sua volta a un incremento 
della TBW che, in alcuni casi, è > del 10%. In questa condizione i valori della creatininemia non ri-
specchiano più fedelmente la funzione renale potendo quindi creare le condizioni per una sottostima 
della gravità del danno renale acuto (12; 93).  
1.2 AKI nel paziente cardiochirurgico: epidemiologia 
L’AKI che si osserva dopo interventi di cardiochirurgia è da attribuire, nella maggior parte dei 
casi, al meccanismo della necrosi tubulare acuta (NTA), ma può riconoscere un’origine multifatto-
riale. Il danno ischemico da inadeguata perfusione renale è il fattore prevalente ed è secondario a 
ridotta performance cardiaca, malattia aterosclerotica delle arterie renali, ipossia prolungata, durata 
della circolazione extracorporea e del clampaggio aortico (1-3; 14). Altrettanto importante però è il 
danno da sostanze tossiche, sia esogene (antibiotici, anestetici, mezzi di contrasto, diuretici) che en-
dogene (emoglobina, mioglobina), e la presenza di alcune condizioni cliniche come Sistemic In-
flammatory Response Syndrome (SIRS), sepsi e shock settico (1;2). Va segnalato, infine, che un 
numero sempre maggiore di pazienti anziani, con ridotta riserva funzionale renale, trova indicazione 
all’intervento cardiochirurgico (1-5; 15).  
Numerosi fattori di rischio, preoperatori, intraoperatori e postoperatori, sono stati associati allo 
sviluppo di AKI (Tab. II). L’importanza di questi fattori risiede non soltanto nella possibilità di 
quantificare il rischio di AKI, sulla base della conoscenza delle condizioni di rischio e dei più im-
portanti parametri preoperatori, ma anche nel poter selezionare i pazienti che potrebbero giovarsi di 
una determinata scelta chirurgica (i.e. intervento off pump oppure on pump) e, eventualmente, di 
misure preventive generiche o specifiche (1-5;14;15;22). 
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2. FATTORI DI RISCHIO PREOPERATORI 
Nell’ambito dei fattori di rischio preoperatori, alcune caratteristiche demografiche e cliniche dei 
pazienti sono state associate a un maggior rischio di sviluppo di AKI nel postoperatorio. In partico-
lare, età avanzata, sesso femminile, razza afro-americana, obesità, diabete mellito, vasculopatia pe-
riferica, anamnesi positiva per eventi cerebrovascolari, broncopneumopatia cronica ostruttiva, 
scompenso cardiaco congestizio, frazione di eiezione (FE) del ventricolo sinistro < 35%, utilizzo 
preoperatorio di contropulsatore aortico, precedenti interventi cardiochirurgici, necessità di inter-
vento in urgenza e/o in emergenza, presenza di insufficienza renale cronica (IRC) (1-3;5;15).  A 
proposito di quest’ultimo fattore, Thakar e coll. hanno esaminato una coorte di 33.217 pazienti sot-
toposti a intervento cardiochirurgico, valutando non soltanto la relazione tra riduzione della funzio-
ne renale nel postoperatorio e mortalità, ma anche l’interazione tra funzione renale di partenza, ri-
duzione del filtrato glomerulare (GFR) post-intervento e suo impatto sulla mortalità, dopo aggiu-
stamento per altri fattori di rischio. Il GFR preoperatorio medio risultava maggiore nei pazienti so-
pravvissuti rispetto a quelli che andavano incontro ad exitus (72 vs 57 mL/min per 1.73m2); inoltre, 
a parità di riduzione del GFR nel periodo postoperatorio, il rischio di mortalità, espresso sotto forma 
di Odds Ratio (OR), aumentava proporzionalmente al grado di disfunzione renale preoperatoria ed 
anche lievi riduzioni del GFR preoperatorio influivano negativamente sulla prognosi. Lo studio ha 
quindi dimostrato che una migliore funzione renale basale riduce il rischio di mortalità associato al-
lo sviluppo di AKI post-cardiochirurgica (16). 
Per quanto riguarda la funzione ventricolare sinistra si deve ricordare che i pazienti sottoposti a 
interventi cardiochirurgici presentano spesso nel periodo immediatamente precedente all’intervento 
una brusca riduzione della FE (infarto del miocardio acuto o disfunzione valvolare severa) e quindi 
anche della perfusione renale. Questo stato di ridotta perfusione renale, che può essere poi ulterior-
mente peggiorato dall’utilizzo in fase preoperatoria di farmaci che interferiscono negativamente con 
i meccanismi di autoregolazione renale – diuretici, farmaci antiinfiammatori non steroidei (FANS), 
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inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina (ACEI), bloccanti del recettore 
dell’angiotensina II (ARB) – aumenta la vulnerabilità del rene nei confronti di qualunque successi-
vo insulto, ischemico o nefrotossico (1) 
3. FATTORI DI RISCHIO INTRA E POST-OPERATORI  
Tra i fattori di rischio intraoperatori è importante considerare sia il tipo di intervento chirurgico 
sia alcune caratteristiche proprie della procedura, come ad esempio l’impiego o meno della circola-
zione extracorporea, l’emodiluizione e l’emolisi ad essa associate, la durata della circolazione ex-
tracorporea e del clampaggio aortico, gli effetti emodinamici della ventilazione meccanica (17-21). 
Durante la circolazione extracorporea si può verificare l’attivazione sia della cascata infiammatoria 
sia della cascata coagulativa e la liberazione di sostanze come emoglobina (emolisi), elastasi, endo-
telina e radicali liberi dell’ossigeno in grado di indurre un danno a carico dell’epitelio tubulare rena-
le. Inoltre il flusso ematico non pulsatile e quindi non fisiologico, l’ipoperfusione renale, l’ipotermia 
e la durata del bypass cardiopolmonare (CPB) possono contribuire in varia misura alle alterazioni 
della funzione renale (1-2;22).   
Il tipo di intervento cardiochirurgico influenza notevolmente il rischio post-operatorio di AKI, 
che risulta molto più elevato se l’intervento è eseguito in emergenza. Tra gli interventi in elezione, 
inoltre, la sostituzione valvolare rappresenta un indice predittivo indipendente di AKI (creatini-
na>200µmol/L o necessità di terapia sostitutiva) (4.4%, OR 2.68) e il rischio aumenta significati-
vamente se la sostituzione valvolare è associata a rivascolarizzazione miocardica (7.5%, OR 4.06) 
(17). La sostituzione della valvola mitrale è quella più frequentemente esposta allo sviluppo di dan-
no renale, mentre la tipologia di intervento (plastica o sostituzione) non sembra avere alcuna in-
fluenza (17). Per quanto riguarda le procedure di rivascolarizzazione miocardica, negli ultimi anni 
sembra emergere che l’intervento a cuore battente (off pump), rispetto all’im-piego della circolazio-
ne extracorporea (on pump), possa associarsi a una riduzione del rischio di danno renale, come sot-
tolineato recentemente in una metanalisi condotta da Nigwekar e coll. (18). In uno studio prospetti-
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co randomizzato, condotto in 50 pazienti con funzione renale preoperatoria normale, sottoposti a ri-
vascolarizzazione miocardica (25 on pump vs 25 off pump), sono state valutate le modificazioni dei 
markers di funzione glomerulare (clearance della creatinina e rapporto albumina/creatinina nelle 
urine) e di danno tubulare (attività urinaria di N-acetyl-β-glucosaminidasi, NAG) (19). Le modifica-
zioni dei markers durante CPB, dopo 24h e 48h, rispetto ai valori pre-intervento, hanno permesso di 
dimostrare, solo nel gruppo on pump, una riduzione della clearance della creatinina ed un aumento 
dell’eliminazione urinaria di NAG. Inoltre, sempre nel gruppo on pump, le perdite ematiche e la ne-
cessità di trasfusioni sono state maggiori, così come è stato osservato un prolungamento dei tempi 
di permanenza in UTI e nei reparti di degenza ordinaria. È da sottolineare, tuttavia, che le modifica-
zioni dei markers erano transitorie ed il riscontro di un maggiore incremento medio della creatini-
nemia nel gruppo on pump,  pur essendo statisticamente significativo, non arrivava ad assumere un 
significato clinico (19). Gli stessi Autori hanno successivamente dimostrato, in una popolazione se-
lezionata di pazienti con insufficienza renale cronica (n=253, creatininemia pre-operatoria > 
2mg/dL), che l’intervento di rivascolarizzazione miocardica a cuore battente riduce la morbilità in-
tra-ospedaliera (ictus cerebri, richiesta di farmaci inotropi, perdite ematiche, necessità di trasfusioni) 
e la probabilità di sviluppare AKI di grado grave con necessità di terapia sostitutiva (5.9% vs 
15.8%) (20). 
Tra i numerosi parametri intraoperatori, un ruolo rilevante sembra essere svolto dalla durata del 
CPB, che potrebbe essere correlata al rischio di danno renale poiché si associa a un aumento delle 
resistenze periferiche, per l’attivazione di diversi meccanismi vasomotori (sistema nervoso simpati-
co, catecolamine, sistema renina-angiotensina-aldosterone, vasopressina) con effetto sfavorevole 
sulla performance cardiaca post-operatoria (24). A questo proposito, in uno studio prospettico con-
dotto recentemente da Boldt e coll. (21) è stata valutata l’influenza della durata del CPB sulla fun-
zione renale. Cinquanta pazienti sottoposti a intervento cardiochirurgico con una durata del CPB 
minore di 70 minuti sono stati confrontati con 50 pazienti in cui la durata del CPB è stata superiore 
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a 90 minuti. La clearance della creatinina basale, nei limiti della norma in tutti i pazienti, non ha su-
bito modificazioni significative nei due gruppi. La frazione di escrezione del sodio e la concentra-
zione urinaria di alcune proteine “rene specifiche” (N-acetyl-β-D-glucosaminidasi, α1-
microglobulina, glutatione transferasi-π e glutatione transferasi-α) sono aumentate significativamen-
te in entrambi i gruppi, ma l’incremento più rilevante è stato osservato nei pazienti con durata del 
CPB superiore a 90 minuti (21). Sulla base di studi analoghi, è stato suggerito che la misura della 
concentrazione urinaria di proteine così dette “rene specifiche” possa essere di aiuto 
nell’identificare precocemente i pazienti a maggior rischio di sviluppo di AKI rispetto ai markers 
convenzionali di danno renale (25; 26). Recentemente, Mishra e coll. (25), dopo aver identificato, in 
modelli animali, una proteina di 25 kDa denominata NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated Li-
pocalin), la cui espressione è indotta in presenza di danno renale ischemico, hanno testato l’ipotesi 
che l’aumento della concentrazione sierica e urinaria di NGAL possa rappresentare un “biomarker” 
precoce di danno renale ischemico anche nell’uomo. A tale scopo, in 71 pazienti di età pediatrica, 
sottoposti a intervento cardiochirurgico in circolazione extracorporea, sono state valutate le modifi-
cazioni postoperatorie della concentrazione sierica e urinaria di NGAL. L’incremento di NGAL, già 
a 2 ore dal CPB, assumeva un valore altamente predittivo di danno renale acuto post-
cardiochirurgico, definito come incremento della creatininemia di almeno il 50% rispetto ai valori 
di partenza (25). L’incremento della concentrazione di NGAL, tuttavia, era talvolta modesto e tran-
sitorio e in questi casi non era seguito da incremento della creatininemia. Per spiegare queste modi-
ficazioni di minore entità, in assenza di danno ischemico, è stato ipotizzato che la circolazione ex-
tracorporea possa di per sé indurre il rilascio di NGAL attraverso l’attivazione dei leucociti (25). La 
scelta dell’outcome primario (incremento creatininemia >50%), adottata dagli Autori, potrebbe es-
sere interpretata come un limite dello studio. Allo stato attuale, infatti, i livelli di NGAL non per-
mettono di discriminare i pazienti con incremento modesto e transitorio della creatininemia rispetto 
a quelli che svilupperanno un danno renale clinicamente rilevante (25). Simili studi su popolazioni 
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di pazienti pediatrici sottoposti a interventi di cardiochirurgia sono stati condotti anche da altri Au-
tori confermando che NGAL può essere usato come biomarker precoce di AKI (27).  
 Per quanto riguarda la popolazione di pazienti cardiochirurgici adulti, numerosi studi sono stati 
condotti negli ultimi anni sul tema dei markers precoci di AKI (28-31), ma i dati presenti in lettera-
tura sono ancora discordanti. In uno studio recente di Liangos e coll. emerge che NGAL sia meno 
efficace come marcatore precoce di AKI negli adulti rispetto alla popolazione pediatrica, probabil-
mente in relazione alla presenza di fattori di comorbidità (soprattutto patologie cardiovascolari e 
IRC), mentre altri biomarkers urinari come KIM-1 (Kidney Injury Molecule-1) sembrano avere una 
migliore performance diagnostica (32). Al contrario Haase e coll. in un studio osservazionale pro-
spettico condotto su 100 pazienti adulti, hanno dimostrato che l’aumento di NGAL e della cistatina 
C, immediatamente dopo un intervento di cardiochirurgia, possa essere considerato fattore preditti-
vo indipendente della durata e della gravità dell’ AKI (26).  
Altro fattore potenzialmente in grado di contribuire al danno renale durante la circolazione extra-
corporea è l’emodiluizione. In alcuni studi, infatti, è stata riportata un’associazione diretta tra grado 
di emodiluizione durante CPB e morbilità e mortalità perioperatoria (33;34) In uno studio recente 
retrospettivo Habib e coll. hanno sottolineato come l’emodiluizione del CPB ad un ematocrito < 
24% durante intervento di rivascolarizzazione miocardica, aumenti sistematicamente la probabilità 
di sviluppare AKI soprattutto nei pazienti con funzione renale borderline, con necessità trasfusiona-
le e nei casi in cui la durata del CBP è prolungata (35). Studi precedenti, al contrario, conferivano 
all’emodiluizione un effetto protettivo nei confronti del danno renale (36;37). Questa contraddizio-
ne in realtà è solo apparente: l’emodiluizione, infatti, causa una riduzione della capacità di trasporto 
di ossigeno ai tessuti direttamente proporzionale ai valori di ematocrito; tuttavia, la minore viscosi-
tà, legata alla riduzione dell’ematocrito, determina un aumento del flusso ematico sia nel micro sia 
nel macrocircolo che previene l’intrappolamento dei globuli rossi nel microcircolo renale in caso di 
ischemia ed è tale da compensare la ridotta capacità di trasporto di ossigeno, almeno fino ad un va-
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lore critico di ematocrito, al di sotto del quale l’ossigenazione dei tessuti diventa inadeguata. Allo 
scopo di valutare gli effetti dell’emodiluizione sulla funzione renale, in uno studio osservazionale 
condotto su oltre 9000 pazienti, sono stati messi a confronto tre gruppi, suddivisi in rapporto ai va-
lori di ematocrito (Ht) misurati durante il CPB: emodiluizione lieve (Ht > 25%), emodiluizione mo-
derata (Ht 21-25%), emodiluizione grave (Ht < 21%). L’emodiluizione moderata (Ht 21-25%) si as-
sociava al più basso rischio di AKI postoperatoria di grado grave (trattamento emodialitico); il ri-
schio aumentava al variare della concentrazione di ematocrito al di sopra, o al di sotto, del range di 
emodiluizione moderata. In particolare, una emodiluizione eccessiva (intesa come “nadir” 
dell’ematocrito durante il CPB <21%) era in grado di determinare un incremento dell’incidenza di 
AKI rispetto all’emodiluizione moderata e lieve (OR 2.34 e 1.88, rispettivamente) (38).  
Un fattore ulteriore in grado di esercitare effetti emodinamici sfavorevoli è rappresentato dalla 
ventilazione meccanica (VM), utilizzata di routine dopo interventi cardiochirurgici. Infatti, durante 
la VM, soprattutto se viene impiegata una pressione positiva di fine espirazione (PEEP), si verifica, 
come conseguenza dell’aumento della pressione intratoracica, una riduzione del ritorno venoso con 
conseguente riduzione della gittata cardiaca e quindi del flusso ematico renale (39).  
In fase postoperatoria i maggiori determinanti del danno renale acuto sono rappresentati dall’ in-
stabilità emodinamica e da una bassa gittata cardiaca, che comportano una riduzione del flusso pla-
smatico renale; a questi due fattori può aggiungersi poi l’effetto di sostanze nefrotossiche sia endo-
gene o che esogene (1) (Tab. II). 
 11 
 
 
4. VALUTAZIONE PREOPERATORIA DEL RISCHIO DI AKI 
Negli ultimi anni, in diversi studi, è stato possibile identificare dei fattori predittivi indipendenti 
per lo sviluppo di AKI, ma in molti casi il numero dei pazienti non era sufficientemente rappresen-
tativo delle differenti caratteristiche demografiche e cliniche. Solo di recente sono stati effettuati 
degli studi finalizzati ad ottenere, sulla base di variabili preoperatorie note, un algoritmo di stratifi-
cazione del rischio di AKI postoperatoria, con lo scopo di selezionare i pazienti a maggior rischio 
per i quali adottare eventuali strategie di “nefroprotezione”. In una casistica di 42.773 pazienti sot-
toposti a intervento di rivascolarizzazione miocardica o sostituzione valvolare, il rischio complessi-
vo di sviluppare AKI con necessità di trattamento dialitico è stato pari all’1.1% (15). All’analisi 
multivariata sono stati identificati dieci fattori di rischio indipendenti per lo sviluppo di AKI sulla 
base dei quali è stato costruito un algoritmo di stratificazione del rischio. L’algoritmo, validato nello 
stesso centro su un campione reclutato successivamente (n=3795), ha permesso di distribuire i pa-
zienti in tre classi di rischio: basso (0.4%), medio (0.9-2.8%) ed alto (> 5%), in rapporto alla pre-
senza dei parametri precedentemente selezionati e alla loro interazione, dimostrando che il rischio 
di sviluppare AKI, dopo intervento cardochirurgico, può essere quantificato sulla base dei dati 
preoperatori. Va segnalato, come limite dello studio, oltre alla dimensione relativamente ridotta del 
gruppo di validazione, il numero esiguo di pazienti di sesso femminile e di razza afroamericana 
(15). Per superare questi limiti, l’algoritmo è stato sottoposto a validazione in due studi successivi; 
nel primo è stata presa in considerazione una popolazione di pazienti sottoposti a intervento di riva-
scolarizzazione miocardica (Coronary Artery Bypass Graft, CABG) costituita per il 26% da donne 
(40). Nel secondo studio, invece, la validazione è stata condotta su una popolazione di 2037 pazienti 
europei sottoposti sia a CABG sia a interventi di sostituzione valvolare (41;46). In entrambe gli stu-
di è stata confermata la validità dell’algoritmo di stratificazione del rischio proposto da Chertow e 
coll. Recentemente, sempre allo scopo di ottenere uno score clinico applicabile diffusamente, in 
grado di stimare il rischio di AKI post-operatoria di grado grave (terapia sostitutiva), oltre 33000 
pazienti sottoposti ad intervento cardiochirurgico sono stati inseriti in una valutazione prospettica. Il 
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modello predittivo è stato sviluppato su una selezione casuale di pazienti che costituivano il 50% 
del campione (test set n=15838) ed è stato validato sul restante 50% (data set n=15839). In base ai 
fattori di rischio selezionati per il modello finale, è stato costruito uno score con un punteggio va-
riabile da un minimo di 0 ad un massimo di 17 punti (42) (Tab. III). Al fine di ottimizzare 
l’applicabilità e l’utilità clinica dello score, sono state, successivamente, create 4 categorie di ri-
schio di crescente gravità. L’incidenza di AKI aumentava considerevolmente con il progredire della 
categoria di rischio fino a superare il 20% (score da 0 a 2: 0.4%; da 3 a 5: 1.8%; da 6 a 8: 9.5%; da 
9 a 13: 21.3%) (42). Lo score si è dimostrato valido nel predire l’AKI di grado grave e, sebbene il 
modello sia stato sviluppato su una popolazione di pazienti afferenti ad un unico centro, la “Cleve-
land Clinic Foundation”, è stato successivamente validato in altri studi (43;44). Nel 2007 Wi-
jeysundera e coll. hanno elaborato un indice predittivo di AKI grave (terapia sostitutiva) post-
cardiochirurgia utilizzando una coorte di 20131 pazienti sottoposti a diversi tipi di interventi cardio-
chirurgici tra il 1999 e il 2005 presso il Toronto General Hospital e l’“Ottawa Heart Institute” (45). 
I pazienti sono stati suddivisi in tre gruppi, uno di derivazione dell’indice (n=10751) e due di vali-
dazione (n1=2566 sottoposti a intervento presso il “Toronto General Hospital” nel periodo 2004-
2005 e n2=6814 sottoposti a intervento presso l’“Ottawa Heart Institute” tra il 1999 e il 2003), otte-
nendo un indice predittivo semplice e di facile applicazione, il Simplified Renal Index (SRI), basato 
su otto fattori di rischio valutabili in fase preoperatoria, validato poi in uno studio successivo (43) 
(Tab. IV). Sebbene siano necessarie ulteriori conferme, questi score potrebbero trovare, nei prossi-
mi anni, un’applicazione nella pratica clinica consentendo di identificare sottogruppi di pazienti a 
maggior rischio di AKI, per i quali scegliere delle diverse strategie sia in fase preoperatoria sia in-
traoperatoria, favorendo la progettazione di trials clinici mirati alla valutazione di misure preventi-
ve. Allo stato attuale, infatti, nessun intervento farmacologico (mannitolo, ANP, fenoldopam, N-
acetilcisteina, diltiazem) si è dimostrato sicuramente efficace nel ridurre l’incidenza della “disfun-
zione renale” post-cardiochirurgica e il riscontro di dati contrastanti potrebbe derivare, almeno in 
parte, dai criteri di reclutamento dei pazienti nelle singole casistiche (1). 
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5. MODIFICAZIONI DELLA FUNZIONE RENALE: 
EFFETTI SULLA PROGNOSI 
L’AKI nei pazienti sottoposti a intervento cardiochirurgico è caratterizzata da una mortalità parti-
colarmente elevata (1). La prognosi è influenzata dai fattori di comorbidità che predispongono allo 
sviluppo di AKI e dalle complicanze non renali legate alla presenza di un quadro di Multiple Organ 
Dysfunction Syndrome (MODS) (47). L’interazione tra l’AKI, i fattori di comorbidità e le compli-
canze non renali è stata valutata in uno studio condotto su 42.773 pazienti sottoposti a intervento 
cardiochirurgico (81.5% rivascolarizzazione miocardica, 18.5% sostituzione valvolare). L’incidenza 
di AKI di grado grave (terapia sostitutiva) era pari all’1.1% (n=460) con una mortalità del 63.7%, 
notevolmente maggiore rispetto a quella rilevata nei pazienti che non avevano sviluppato AKI 
(4.3%) (48). L’AKI di grado grave, pertanto, tra le numerose variabili postoperatorie prese in consi-
derazione, rappresentava un significato prognostico particolarmente sfavorevole rappresentando un 
fattore di rischio indipendente di mortalità a 30 giorni. Infatti l’OR iniziale era pari a 39 e, pur ridu-
cendosi dopo un primo aggiustamento per i fattori di comorbidità (OR=27) e un secondo aggiusta-
mento che teneva conto anche di altre 7 complicanze postoperatorie indipendentemente associate a 
prognosi sfavorevole, rimaneva comunque elevato (OR=7.9). Inoltre, escludendo l’arresto cardiaco 
(OR=23), l’AKI era la complicanza associata con il più ampio incremento del rischio di mortalità 
(48).  In linea con questi risultati Barrantes e coll., analizzando una popolazione di 471 pazienti ri-
coverati in terapia intensiva, hanno sottolineato come l’AKI allunghi i tempi di degenza e la morta-
lità intraospedaliera, soprattutto per i pazienti che hanno avuto necessità di terapia dialitica (49). In 
uno studio osservazionale retrospettivo anche Thakar e coll. hanno valutato l’effetto di AKI grave 
sulla mortalità, esaminando una popolazione di pazienti ricoverati in UTI. L’AKI era definita come 
incremento ≥ 0.3 mg/dL rispetto alla creatininemia basale e classificata in tre classi, secondo il pic-
co di creatinina raggiunto durante il ricovero (Stadio I incremento fino a 2 volte rispetto i valori ba-
sali; Stadio II incremento compreso tra 2 e 3 volte; Stadio III incremento maggiore di 3 volte o ne-
 14 
 
 
cessità di dialisi). Sono state analizzate la mortalità e la durata della degenza. Il 22% dei pazienti (n 
= 71486) ha sviluppato AKI (Stadio I: 17.5%; Stadio II: 2.4%; Stadio III: 2%); il 16.3% dei pazienti 
ha sviluppato AKI entro 48 ore dall’ingresso in UTI, mentre il 5.7% dopo 48 ore dall’ingresso. La 
mortalità risultava aumentata nei pazienti con AKI di grado grave (Stadio I OR= 2.2; Stadio II OR= 
6.1; Stadio III OR= 8.6) e il peggioramento della funzione renale si associava ad un prolungamento 
dei tempi di degenza. La diagnosi all’ingresso e la presenza di fattori di comorbidità, inoltre, in-
fluenzavano la frequenza e la gravità dell’AKI. Gli Autori hanno quindi segnalato che anche mode-
ste variazioni della funzione renale si associano a un maggior rischio di  mortalità, mentre, al con-
trario, il recupero della funzione renale è associato ad una prognosi più favorevole (50). 
Recentemente, in accordo con i risultati di Thakar e coll., è stato segnalato che modificazioni del-
la funzione renale, seppure di lieve entità, possono avere un notevole impatto sulla prognosi, soprat-
tutto a breve termine. In uno studio condotto su oltre 4000 pazienti cardiochirurgici, è stata valutata 
la relazione tra mortalità a 30 giorni e variazioni della creatininemia nelle prime 48h successive 
all’intervento chirurgico (ΔCr = differenza tra creatininemia basale e valori massimi di creatinine-
mia raggiunti entro 48h dall’ingresso in UTI) (51). La mortalità complessiva a 30 giorni è stata del 
5.2%; sulla base del ΔCr sono stati individuati 4 gruppi di pazienti: la minore incidenza di mortalità  
(2.1%) è stata riportata nei pazienti che presentavano una riduzione dei valori di creatininemia infe-
riore al 20% rispetto ai valori basali, mentre la mortalità più elevata (32.5%) è stata registrata nei 
pazienti con incremento della creatinina > 0.5mg/dL. Un aumento più modesto della mortalità è sta-
to riportato anche in presenza di una riduzione della creatininemia superiore al 20% o di un incre-
mento < 0.5 mg/dL (8% e 6%, rispettivamente). Lo studio ha quindi permesso di dimostrare che an-
che variazioni minime della creatininemia si associano con un aumento della mortalità, non solo 
quando le variazioni sono “positive” (incremento della creatininemia) ma anche, sorprendentemen-
te, quando sono “negative” (riduzione rispetto al valore basale).  Una riduzione postoperatoria dei 
valori di creatininemia, teoricamente inattesa, non è di riscontro raro in questa tipologia di pazienti 
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ed è in gran parte attribuibile all’emodiluizione correlata alle procedure di circolazione extracorpo-
rea. Nei pazienti con riduzione “eccessiva” (> 20%) della creatininemia, l’aumento della mortalità, 
che potrebbe considerarsi a prima vista inaspettato, può essere spiegato se si osserva che molti di 
essi presentavano valori basali di creatinina più elevati e avevano più fattori di comorbidità. Infatti, 
questi pazienti erano più frequentemente trattati con diuretici, richiedevano in molti casi supporto 
cardiocircolatorio con contropulsatore aortico e/o farmaci inotropi e avevano maggiore necessità di 
espansione di volume e di emotrasfusioni. Nello stesso studio le alterazioni perioperatorie della 
creatininemia, correlate significativamente con la prognosi a 30 giorni, non sembravano invece ave-
re effetto sulla prognosi a lungo termine (follow-up di 28 mesi) (51). Contrariamente a quest’ultimo 
dato Ishani e coll., in uno studio pubblicato all’inizio del 2011, hanno dimostrato l’esistenza di 
un’associazione significativa tra entità dell’incremento della creatininemia subito dopo l’intervento 
cardiochirurgico e out-come sia a breve sia a lungo termine, espresso  sotto forma di aumento della 
mortalità e del rischio di sviluppare insufficienza renale cronica (IRC) (52). L’entità di incremento 
della creatinemia è stata valutata in termini di variazione percentuale rispetto al valore basale e i pa-
zienti sono stati quindi suddivisi in 4 classi di incremento (classe I = 1-24%; classe II = 25-49%; 
classe III = 50-99%; classe IV ≥ 100%). Il rischio di mortalità non solo nell’immediato post-
operatorio, ma anche a tre mesi e a cinque anni è risultato maggiore nei pazienti che avevano pre-
sentato un aumento della creatininemia rispetto a quelli in cui non si erano osservate variazioni, an-
che se la “forza” dell’associazione si riduceva progressivamente passando da tre mesi a cinque anni 
(l’Hazard Ratio HR per ciascuna classe era rispettivamente 1.4, 1.9, 2.8 e 5.0 a tre mesi e 1.0, 1.2, 
1.4 e 1.8 a cinque anni). Analoghi risultati si osservavano anche per il rischio di sviluppare IRC a 
tre mesi e a cinque anni (52). 
In uno studio del 2003, che includeva 843 pazienti sottoposti a rivascolarizzazione miocardica e/o 
sostituzione valvolare, Loef e coll. (53) hanno messo a confronto la mortalità intra-ospedaliera ed a 
lungo termine (follow-up 96 mesi) dei pazienti che avevano presentato una riduzione della funzione 
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renale postoperatoria, definita come incremento della creatininemia ≥ 25% entro 7 giorni 
dall’intervento, con la mortalità osservata in assenza di alterazioni significative della creatininemia. 
La riduzione postoperatoria della funzione renale comportava un aumento statisticamente significa-
tivo della mortalità intraospedaliera, di quella a lungo termine e del tempo di permanenza in UTI. 
Inoltre all’interno del gruppo in cui si era verificata una riduzione della funzione renale, non è stata 
rilevata alcuna differenza di mortalità a lungo termine tra pazienti che alla dimissione presentavano 
valori di creatininemia superiori ai livelli preoperatori e pazienti in cui era stato osservato un recu-
pero completo della funzione renale (53). La mortalità a lungo termine dopo AKI è stata studiata 
anche da Hobson e coll. in pazienti sottoposti ad interventi di chirurgia cardiotoracica. Sono stati 
analizzati retrospettivamente 2973 pazienti con funzione renale pre-operatoria “normale” ricoverati 
tra il 1992 e il 2002. I pazienti con AKI sono stati suddivisi secondo i criteri RIFLE in tre classi: 
Risk (R), Injury (I), Failure (F).  La sopravvivenza a lungo termine è risultata nettamente inferiore 
nei pazienti che avevano sviluppato l’AKI (percentuale di sopravvissuti: 89% ad un anno e 44% a 
10 anni) rispetto a quelli che non avevano avuto questa complicanza (95% ad un anno e 63% a 10 
anni). Inoltre, la sopravvivenza risultava inversamente proporzionale alla gravità del danno renale 
(l’Hazard Ratio HR per la mortalità era pari a 1.23 per la classe “R”, 1.45 per la classe “I” e 2.14 
per la classe “F”). Anche in caso di recupero completo della funzione renale si evidenziava un ri-
schio di mortalità maggiore (HR 1.28). Gli Autori segnalano, quindi, che la mortalità nei pazienti 
che hanno sviluppato AKI dopo interventi di chirurgia cardiotoracica rimane elevata per 10 anni, 
indipendentemente dalla presenza di altri fattori di rischio e anche nei casi di recupero completo 
della funzione renale (54). 
L’AKI, oltre a rappresentare un fattore di rischio indipendente di mortalità, si associa a un au-
mento dell’incidenza di complicanze gravi non renali che possono condurre all’exitus durante il de-
corso postoperatorio. In particolare le infezioni, che sono responsabili di circa il 40% dei decessi in 
UTI (5), hanno una frequenza significativamente maggiore nei pazienti cardiochirurgici che presen-
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tano insufficienza renale pre-intervento o che sviluppano l’AKI nel postoperatorio. In un’analisi re-
trospettiva che comprendeva 24.660 pazienti cardiochirurgici, sono state valutate l’incidenza di “in-
fezioni gravi” (polmonite, mediastinite, infezione della ferita chirurgica, sepsi o shock settico) e la 
mortalità intraospedaliera (55). L’incidenza complessiva di “infezioni gravi” è stata del 3.3%, in-
versamente correlata alla clearance della creatinina preoperatoria (clearance < 30 ml/min = 10%; 
clearance compresa tra 30 e 59 ml/min = 5%; clearance compresa tra 60 e 90 ml/min = 2.7%; clea-
rance > 90 ml/min = 2.2%). L’AKI postoperatoria si associava ad un incremento significativo 
dell’incidenza di infezioni gravi (23.7% vs 1.6%) che raggiungeva il 58.5% nei pazienti con neces-
sità di trattamento sostitutivo. La presenza di infezione grave si associava inoltre ad un prolunga-
mento dei tempi di degenza, sia in UTI (435 vs 29 h) sia in ospedale (36 vs 9 giorni) e ad un signifi-
cativo aumento della mortalità (31.7% vs 2.2%) (55). Una ridotta funzione renale preoperatoria rap-
presenta, pertanto, un fattore di rischio indipendente per complicanze infettive che, a loro volta, in-
cidono negativamente sulla prognosi. Esiste inoltre una strettissima relazione anche tra AKI posto-
peratoria, “infezioni gravi” e mortalità, soprattutto quando si renda necessario il ricorso a RRT. A 
conclusioni simili giungono anche altri studi (56).  
 
6. TERAPIE SOSTITUTIVE RENALI 
Nel paziente “critico” l’AKI di grado grave, che richiede trattamento sostitutivo, è associata a una 
mortalità molto elevata, compresa tra il 60% e il 70% (1). Nei pazienti con AKI post-
cardiochirurgica sottoposti a terapia dialitica, la prognosi è particolarmente influenzata dal tipo di 
intervento chirurgico, dalla funzione cardiaca pre e post-operatoria e dal numero di organi “insuffi-
cienti” al momento della comparsa dell’AKI (57-62). In questa tipologia di pazienti con AKI, insta-
bilità emodinamica, MODS e ipercatabolismo le terapie sostitutive renali continue (CRRT) sono 
oggi ritenute le metodiche di scelta (63), in quanto offrono la possibilità di rimuovere gradualmente 
liquidi e soluti, di ottenere una stabilità della correzione dei parametri metabolici, idroelettrolitici ed 
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acido-base (tutti vantaggi rispetto alle tecniche emodialitiche intermittenti) (63; 64), di ottimizzare 
l’apporto nutrizionale tramite nutrizione parenterale e/o enterale (63) ed infine di rimuovere even-
tuali fattori miocardio-depressivi non ancora ben identificati. Le CRRT, infatti, sono tecniche di de-
purazione extracorporea che hanno lo scopo di sostituire la funzione renale per un pe-riodo di tem-
po relativamente prolungato operando 24 ore su 24 (65). Esistono diverse metodiche di CRRT defi-
nite in base al meccanismo di rimozione dei soluti (convezione, diffusione o entrambi) e al tipo di 
accesso vascolare (artero-venoso o veno-venoso) (Tab. V). Tra i potenziali svantaggi delle metodi-
che continue c’è da considerare che, nel paziente cardiochirurgico, l’incidenza di complicanze 
emorragiche correlate all’impiego prolungato di anticoagulazione standard con eparina, potrebbe 
risultare inaccettabilmente elevata. Il rischio emorragico, tuttavia, può essere ridotto effettuando, 
ove possibile, il trattamento CRRT senza eparina o adottando metodiche alternative di anticoagula-
zione come ad esempio l'anticoagulazione regionale con citrato (66; 67). A tale scopo, è importante 
un approccio razionale che tenga conto, prima dell’avvio del trattamento CRRT, dell’eventuale pre-
senza di fattori di rischio emorragico (i.e. interventi chirurgici eseguiti meno di 48h prima 
dell’inizio della CRRT, trombocitopenia, insufficienza epatica, deficit dei fattori della coagulazione, 
tossine uremiche, anemia, somministrazione di sostanze antiemostatiche). La scelta tra le differenti 
metodiche di anticoagulazione sarà ovviamente orientata anche dall’esperienza acquisita nelle sin-
gole UTI. 
Nonostante la tollerabilità e l’efficienza depurativa dei trattamenti CRRT, i dati sino a oggi di-
sponibili in letteratura non sembrano dimostrare, rispetto all’impiego di altre metodiche dialitiche, 
effetti favorevoli sulla sopravvivenza. Anche gli studi più accurati di metanalisi sono discordanti 
(64; 68-70). È verosimile, tuttavia, che una valutazione corretta degli effetti prognostici delle terapie 
sostitutive renali nel paziente “critico” potrà essere individuata solo in quegli studi che terranno 
conto accuratamente non solo del tipo di metodica impiegata, ma anche della dose dialitica effetti-
vamente somministrata, del timing di inizio del trattamento e di almeno uno score clinico di gravità 
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di malattia. A questo proposito, sebbene le peculiarità della chirurgia cardiaca e l’impiego della cir-
colazione extracorporea possano introdurre fattori di disturbo nella valutazione dei parametri utiliz-
zati per il calcolo dei punteggi, il Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score si è dimostra-
to utile, senza necessità di specifici adattamenti, anche nel paziente cardiochirurgico (71). Il follow-
up giornaliero e le modificazioni del SOFA score, oltre a consentire di valutare con accuratezza il 
decorso clinico e la risposta a diverse strategie terapeutiche, permettono di individuare la rilevanza 
delle singole disfunzioni d’organo (71). In alcuni studi, inoltre, è emersa l’associazione tra ottimiz-
zazione della dose dialitica e aumento della sopravvivenza, in presenza, soprattutto, di uno score di 
gravità di malattia di grado intermedio (72;73).  
Le casistiche relative all’impiego delle CRRT nell’AKI post-cardiochirugica sono numerose, ma 
nella maggior parte dei casi retrospettive, disomogenee e con scarso numero di pazienti. Lugones e 
coll. non hanno riportato (n=85) alcuna differenza significativa nel timing di inizio della terapia so-
stitutiva e nella durata media della CRRT tra pazienti a prognosi favorevole e pazienti deceduti 
(60). In uno studio che comprendeva 65 pazienti affetti da AKI post-cardiochirurgica, Bent e coll. 
(74) hanno osservato, applicando il modello predittivo di Liano (75), che un inizio “precoce” ed 
“aggressivo” del trattamento con CVVH (Continuous Veno-Venous Hemofiltration) si associava ad 
una percentuale di mortalità osservata significativamente inferiore alla mortalità stimata dal model-
lo (40% vs 66%) (74). Elahi e coll. (76) hanno condotto uno studio analogo in 64 pazienti cardio-
chirurgici sottoposti a CVVH riportando una mortalità  quasi doppia nel gruppo di pazienti trattati 
“tardivamente” rispetto a quelli trattati “precocemente” (43% vs 22%) . Il tempo intercorso tra 
l’intervento e l’inizio del trattamento CVVH è stato di 2.55±2.2 giorni nei cosiddetti late starters e 
di 0.78±0.2 giorni negli early starters. Un inizio “precoce” del trattamento CVVH sembra associar-
si, quindi, a una maggiore sopravvivenza nei pazienti affetti da AKI post-cardiochirurgica (76). Ri-
sultati simili sono stati riportati in un recentissimo studio retrospettivo multicentrico condotto su 
203 pazienti cardiochirurgici sottoposti RRT in 24 ospedali spagnoli (77). Anche in pazienti sotto-
 20 
 
 
posti a CVVHDF (Continuous Veno-Venous HemoDiaFiltration) è stato segnalato che un inizio 
precoce del trattamento sostitutivo può ridurre la mortalità intraospedaliera (78). È necessario, tut-
tavia, sottolineare che la presenza di alcuni limiti metodologici, unitamente alla disomogeneità ed al 
numero limitato di pazienti, non permette di considerare conclusivi i risultati di questi studi, nono-
stante in letteratura sembrano emergere sempre più elementi a favore dell’importanza di un inizio 
precoce della terapia sostitutiva (79). 
 
7. RECUPERO DELLA FUNZIONE RENALE 
Il recupero della funzione renale dopo AKI è un fattore prognostico importante in termini di mor-
bilità e mortalità; tuttavia gli studi presenti in letteratura a riguardo sono poco numerosi ed eteroge-
nei (80). Recentemente in uno studio di Schiffl e coll. è stato riportato che la maggior parte dei pa-
zienti (85% circa) con necrosi tubulare acuta, presenta un recupero completo della funzione renale, 
con stabilità della creatininemia sino a 6-12 mesi dall’evento acuto, ed ha una minore frequenza di 
ESRD rispetto ai pazienti con danno parenchimale acuto grave. Solo il 5% di questi pazienti ha avu-
to una “ricaduta” con necessità di riprendere il trattamento sostitutivo. Il recupero risulta, inoltre, 
meno probabile in caso di preesistente danno renale e il recupero parziale o la persistenza 
dell’insufficienza renale rappresentano fattori predittivi indipendenti di mortalità a lungo termine 
(80).  
La maggior parte degli studi fino ad oggi effettuati in pazienti “critici” che avevano presentato un 
quadro di AKI con necessità di RRT, hanno considerato come outcome primario la mortalità e/o la 
sopravvivenza della popolazione in esame, arrivando a dimostrare, in maniera uniforme, che la mor-
talità in questi pazienti è elevata (compresa tra il 60 e il 70%, in alcune casistiche > 80%) in rela-
zione non solo alla gravità della malattia di base e ai fattori di comorbidità associati, ma anche alle 
complicanze dell’ AKI stessa. 
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Proprio per i motivi sopra elencati il recupero della funzione renale è un’evenienza estremamente 
positiva dal punto di vista prognostico. Infatti, in uno studio recente effettuato in 4000 pazienti con 
AKI post-cardiochirurgia, senza necessità di trattamento emodialitico, una valutazione della pro-
gnosi al termine del periodo di follow-up, durato circa 28 mesi, evidenziava che pazienti con recu-
pero della funzione renale presentavano una prognosi, a medio e a lungo termine, sovrapponibile a 
quella dei pazienti che non avevano presentato AKI nel post-operatorio (51). Altri studi hanno per-
messo di dimostrare che il recupero della funzione renale nei pazienti con AKI post-
cardiochirurgica si associa a una significativa riduzione della mortalità a lungo termine (81;82).  
A quanto ci risulta sono presenti in letteratura solo due studi prospettici che hanno considerato 
come outcome primario il recupero della funzione renale al momento della dimissione dall’ ospeda-
le, in una popolazione di pazienti critici sottoposti a RRT. Nel primo studio, pubblicato nel 2006 da 
Schiffl, sono stati valutati complessivamente 425 pazienti critici sottoposti a RRT per una grave ne-
crosi tubulare acuta (NTA). Tutti i pazienti arruolati nello studio, presentavano una funzione renale 
basale nei limiti della norma prima del ricovero e il recupero della funzione renale era definito come 
ritorno della creatininemia al valore basale e/o indipendenza dalla terapia sostitutiva. Tutti i soprav-
vissuti avevano recuperato, totalmente o parzialmente, la funzione renale e, a un anno di distanza 
dalla dimissione, in un solo paziente si era osservata una progressione dell’insufficienza renale ver-
so l’uremia terminale. L’analisi multivariata consentiva di dimostrare che nessuno dei fattori pro-
gnostici considerati – caratteristiche demografiche, gravità della malattia, modalità e durata della 
terapia sostitutiva – era correlato con il recupero della funzione renale (83). Contrariamente a questi 
risultati, nell’altro studio gli Autori hanno identificato alcuni fattori significativamente associati con 
il recupero della funzione renale; in particolare, il sesso maschile e una diagnosi di shock settico so-
no risultati indipendentemente associati con il recupero, mentre un valore elevato del Charl-son co-
morbidity index e della creatininemia basale erano predittivi di non recupero (84). In una revisione 
sistematica recente è stata inoltre riportata un’associazione significativa tra età e recupero della fun-
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zione renale per cui i pazienti con età superiore a 65 anni sembrano avere un maggior rischio di non 
recuperare la funzione renale dopo un evento acuto (85), mentre per quanto riguarda gli effetti della 
modalità e del timing di inizio della terapia sostitutiva renale i dati in letteratura non sono ancora 
“conclusivi” (86-88).  
 
8. SCOPO DELLO STUDIO 
L’AKI post-cardiochirurgica grave che necessita di terapia sostitutiva renale è, a tutt’oggi, una 
complicanza molto grave che si associa a mortalità elevata. 
La gravità della malattia di base e i fattori di comorbidità associati predispongono a complicanze 
maggiori quali, ad esempio, la sepsi e la MODS. In particolare la presenza di MODS si associa a 
una mortalità vicina al 100% quando sono coinvolti tre o più organi. 
L’AKI è, inoltre, un importante fattore di rischio indipendente di mortalità in pazienti cardiochi-
rurgici; l’OR di questo fattore è elevato (7.9) ed è inferiore solo a quello dell’arresto cardiaco (48). 
In alcuni studi è stato dimostrato che la sopravvivenza si associa in un’elevata percentuale di casi 
al recupero della funzione renale che sembra quindi avere un impatto favorevole sulla prognosi (51; 
81-82). Tuttavia, solo due studi fino ad ora hanno posto come outcome primario il recupero della 
funzione renale in pazienti critici con AKI sottoposti a RRT. Nel primo, la totalità dei pazienti so-
pravvissuti aveva recuperato, completamente o parzialmente, la funzione renale; la progressione 
verso l’uremia terminale si era osservata in un solo paziente a un anno dalla dimissione 
dall’ospedale, ma non erano stati individuati fattori prognostici per il recupero della funzione renale 
(83). Nel secondo invece si era dimostrata un’associazione significativa tra alcuni fattori demogra-
fici (sesso maschile) e clinici (shock settico, Charlson co-morbidity index, valori creatininemia ba-
sale) e il recupero (84).  
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Lo scopo del nostro studio è stato di valutare, prospetticamente, la prevalenza del recupero della 
funzione renale, il suo significato prognostico e i fattori ad esso potenzialmente correlati in una po-
polazione di pazienti “critici“ sottoposti a CRRT per AKI post-cardiochirurgica associata a MODS. 
9. MATERIALI E METODI 
A partire dall’inizio del trattamento sostitutivo, tramite l’impiego di una apposita scheda giorna-
liera, sono stati raccolti i parametri necessari per il calcolo dei punteggi APACHE II (Acute Physio-
logy and Chronic Health Evaluation) e SOFA e i dati relativi all’eventuale impiego e al dosaggio 
dei farmaci inotropi. Oltre al punteggio SOFA complessivo, è stato riportato, separatamente, il pun-
teggio SOFA cardiovascolare (CV-SOFA), indice di instabilità emodinamica, che può variare da 0 a 
4. La presenza di SIRS, sepsi, shock settico è stata definita in base ai criteri della letteratura (89). 
Lo stato di coscienza è stato valutato utilizzando la Glasgow Coma Scale (GCS); un valore GCS 
< 8 indicava lo stato di coma. La sopravvivenza è stata considerata a 30 giorni dall’inizio della tera-
pia sostitutiva renale ed alla dimissione. Il recupero della funzione renale è stato definito come pos-
sibilità di sospendere la terapia sostitutiva.  
I dati sono riportati come media±DS o come percentuale. L’analisi statistica delle variabili conti-
nue è stata effettuata utilizzando il t di Student per dati non appaiati o l’analisi della varianza. 
L’analisi dei fattori prognostici è stata eseguita con il test del chi-quadro (analisi univariata) e la re-
gressione logistica (analisi multivariata). In particolare, le variabili identificate dall’analisi univaria-
ta come statisticamente correlate alla prognosi e le variabili selezionate dalla letteratura come indici 
predittivi di prognosi sono state incluse nell’analisi di regressione logistica multivariata.  
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10. PAZIENTI 
In un periodo di 17 anni circa (1994-2011) sono stati arruolati nello studio 266 pazienti consecu-
tivi che avevano sviluppato AKI dopo intervento cardiochirurgico in elezione o in urgenza, trattati 
con CRRT (CAVHDF, CVVHD, CVVH, CVVHDF) c/o i Reparti di Terapia Intensiva Post-
operatoria (UTIPO I e UTIPO II) dell’Istituto di Chirurgia del Cuore e dei Grossi Vasi 
dell’Umberto I, Policlinico di Roma.  
Criteri di esclusione dallo studio erano una durata del trattamento sostitutivo < 48 ore e la presen-
za già al momento del ricovero di insufficienza renale cronica terminale in trattamento emodialitico 
intermittente. 
Nella maggior parte dei casi, la presenza di oliguria resistente alla somministrazione di furosemi-
de in infusione continua a dosi elevate (1-2 mg/Kg/h) ha richiesto un inizio precoce del trattamento 
sostitutivo. In rari casi l’indicazione al trattamento è derivata dalla presenza di iperpotassiemia gra-
ve da rabdomiolisi (> 7 mEq/L) e/o di acidosi metabolica marcata (HCO3
-
< 15 mEq/L). 
In tutti i pazienti è stato necessario fornire un adeguato apporto di calorie e aminoacidi tramite 
nutrizione parenterale totale (NPT). Lo schema più frequentemente adottato è stato il seguente: 
Calorie (35-50 Kcal/Kg/die): 
- destrosio ipertonico (20-50%) 
- emulsione di lipidi (10-20%) in quantità non superiore al 30% dell'apporto calorico totale 
Aminoacidi (0.8-1.2 g/Kg/die): 
- essenziali non essenziali in rapporto 3:1 
Vitamine: 
- Complesso B, acido folico, acido pantotenico 
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- Acido ascorbico 50-100 mg 
Elettroliti: 
- In base alle esigenze cliniche (frequentemente necessaria supplementazione di fosfato) 
Oligoelementi: 
- Zn, Mn, Cu, ecc. 
Nei 28 casi in cui sono state utilizzate metodiche artero-venose l'accesso vascolare è stato ottenu-
to incannulando i vasi femorali (arteria e vena omolaterali) con tecnica di Seldinger (cateteri Vas-
cath Gambro in poliuretano - ∅8 French). In tutti gli altri pazienti (trattati con CVVH, CVVHD o 
CVVHDF) l’accesso vascolare è stato ottenuto posizionando un catetere a doppio lume in vena giu-
gulare interna o in vena femorale. Per il trattamento sono stati utilizzati monitors per CRRT Prisma 
o Prismaflex Hospal. 
L’eparinizzazione è stata effettuata somministrando un bolo iniziale di 2000 UI seguito dall'infu-
sione continua di una soluzione di eparina (diluizione 1:10 con soluzione fisiologica) al dosaggio 
iniziale di 5-10 UI/Kg/h con successivi aggiustamenti in rapporto ai valori sistemici di ACT e PTT 
controllati ogni 8 ore (obiettivo=160-200 sec per l'ACT e 45-55 sec per il PTT). In presenza di un 
elevato rischio emorragico, o di complicanze emorragiche in atto, il trattamento è stato iniziato sen-
za l'impiego di anticoagulazione, valutando successivamente la durata del circuito; se la durata del 
circuito era > 24 ore si proseguiva senza anticoagulazione, se invece era < 24 ore si ricorreva a me-
todiche di anticoagulazione regionale con eparina pre-filtro e protamina cloridrato post-filtro oppu-
re, più recentemente, con citrato (Fig. 1). 
11. RISULTATI 
Di seguito sono riportati alcuni parametri clinici e di laboratorio relativi ai pazienti trattati con 
CRRT: 
n = 266 (195 maschi, 71 femmine) 
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Età media: 65.5 ± 11.3 anni (range 23-87) 
PA media (PAM) inizio trattamento: 72.4 ± 13.6 mmHg 
AKI oligurica: n = 192 (72.2%) 
AKI non oligurica: n = 74 (27.8%) 
BUN inizio trattamento: 86.1 ± 39.4 mg/dl 
Creatininemia (Cr) inizio trattamento: 3.96 ± 1.86 mg/dl 
Nella Tab.VI sono riportate le caratteristiche dei pazienti trattati e i principali parametri all'inizio 
della CRRT. In tutti i casi era presente compromissione funzionale di 2 o più organi; una percentua-
le elevata di pazienti era in ventilazione meccanica (93.2%) e/o in trattamento con farmaci inotropi 
(84.5%) (dopamina o dobutamina 3µg/kg/min e/o adrenalina).  
La distribuzione dei pazienti in rapporto al tipo di intervento cardiochirurgico era la seguente: ri-
vascolarizzazione miocardica 27.6%; sostituzione aorta ascendente 33%; sostituzione valvolare 
21.1%; sostituzione valvolare + rivascolarizzazione miocardica 12.6%; altro tipo di intervento (tra-
pianto cardiaco, riparazione difetto interventricolare, aneurisma ventricolare, dotto di Botallo per-
vio, ecc.) 5.7% (Fig. 2). 
I criteri per la diagnosi di SIRS erano soddisfatti nell’84.5% dei casi (n=224); il 56.8% di questi 
pazienti (151/266) rispondeva anche ai criteri per la diagnosi di sepsi, mentre il 36.1% (96/266) ha 
sviluppato un quadro di shock settico durante la degenza in UTIPO. 
La durata media del trattamento sostitutivo continuo è stata di 16.6 ± 15 giorni (totale 4552; ran-
ge 2-82). La CRRT ha consentito di ottenere, in tutti i casi entro 48 ore dal suo inizio, un controllo 
ottimale dei valori di BUN (< 45 mg/dl), dell'equilibrio acido-base e del bilancio idroelettrolitico 
(Fig. 3). È da sottolineare il controllo entro un range molto stretto dei valori di potassiemia (Fig. 3), 
di particolare importanza in questo tipo di pazienti già ad alto rischio per aritmie. 
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La possibilità di sottrarre un’elevata quantità di liquidi ha permesso di ottimizzare l'apporto di ca-
lorie e aminoacidi con la nutrizione parenterale totale. In molti casi si è reso necessario aggiungere 
un supplemento di fosfato (K-fosfato o Na-fosfato) allo schema di NPT per il manifestarsi di ipofo-
sforemia. La possibilità di stimare approssimativamente le clearances ottenute, caratteristica della 
metodica, ha reso di agevole attuazione l’aggiustamento posologico dei farmaci da somministrare. 
Durante il trattamento CRRT, si è registrato in molti casi un miglioramento delle condizioni 
emodinamiche almeno in parte attribuibile alla correzione del sovraccarico di volume e all’ottimale 
controllo del bilancio elettrolitico (in particolare della potassiemia) e dell’acidosi metabolica. In al-
cuni pazienti, infatti, è stato possibile sospendere l’infusione di farmaci inotropi entro 48 ore 
dall’inizio del trattamento sostitutivo. Durante il trattamento non si sono verificate complicanze le-
gate agli accessi vascolari e/o alla gestione del circuito extracorporeo. 
La sopravvivenza a 30 giorni e alla dimissione, associata nell’87.8% dei casi a recupero parziale 
o completo della funzione renale, è stata rispettivamente del 54.2% e del 37.1%, con una mortalità 
intraospedaliera pari al 62.4% (n=166/266). All’inizio del trattamento, non sono state rilevate diffe-
renze statisticamente significative per ciò che riguarda BUN (81.7 ± 35 vs 88.8 ± 41.4.; p=ns), crea-
tininemia (3.7 ± 1.8 vs 4.1 ± 1.9; p=ns) ed età (64.1 ± 12.4 vs 66.2 ± 10.6; p=ns) tra i soggetti a 
prognosi favorevole e quelli a prognosi infausta. Lo score APACHE II (27.9 ± 5.9 vs 32.4 ± 5.5; 
p<0.0001), il SOFA score (12.5 ± 3 vs 14.5 ± 2.8; p<0.0001) e il massimo punteggio SOFA durante 
la terapia sostitutiva (SOFAmax) (13.5 ± 2.9 vs 16.2 ± 3.2; p<0.0001) sono risultati invece statisti-
camente più elevati nei pazienti con prognosi sfavorevole (Tab. VII). Differenze significative tra i 
due gruppi sono state rilevate anche per gli indici di instabilità emodinamica (CV-SOFA) (Tab. 
VII). Gli stessi parametri sono risultati altrettanto significativi nel confronto tra pazienti con recupe-
ro della funzione renale e pazienti che hanno continuato ad avere necessità di terapia sostitutiva fino 
al momento del decesso o della dimissione/trasferimento (Tab. VIII). 
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Come atteso, la sopravvivenza a 30 giorni e alla dimissione, in rapporto agli score di gravità di 
malattia APACHE II e SOFA, è risultata maggiore nei sottogruppi con punteggio più basso. In par-
ticolare, la sopravvivenza per stratificazione APACHE II è risultata rispettivamente: 85.1% e 66% 
(score ≤24), 63.5% e 48.1% (score 25-29), 51.8% e 31.8% (score 30-34), 31.6% e 17.7% (score 
≥34) (Fig. 4). L’analisi univariata (test chi-quadro) ha mostrato come il recupero della funzione re-
nale sia un importante fattore prognostico favorevole per la sopravvivenza (78.2% vs 12.2%; 
p<0.0001). Fattori prognostici sfavorevoli sono risultati, invece, l’ittero (20.2% vs 44.9%; 
p<0.0001), la presenza di coma (GCS <8) (23% vs 51.6%; p<0.0001), la sepsi (27.3% vs 49.6%; 
p<0.0001), l’oliguria (31.4% vs 52.1%; p=0.003), la necessità di ventilazione meccanica (35.2% vs 
64.7%; p=0.02) e di supporto con farmaci inotropi per almeno 48 ore (33.5% vs 48.3%; p=0.047) 
(Tab. IX).  
L’analisi multivariata (regressione logistica), che includeva variabili continue (età, CV-SOFA, 
Creatinina basale, BUN basale) e categoriche (sepsi, ventilazione meccanica, oliguria, ittero, coma, 
recupero, sesso) ha indicato come principali fattori prognostici il punteggio CV-SOFA al settimo 
giorno dall’inizio della CRRT (OR=1.97/punto, p=0.001), la creatininemia all’inizio della CRRT 
(OR=1.33/mg, p=0.024) e il recupero della funzione renale (OR=0.24, p<0.0001); quest’ultimo fat-
tore presentava una correlazione inversa con la mortalità (Coeff B –3.72, OR=0.24; fattore protetti-
vo nei confronti dell’evento “morte”) (Tab. X). 
 
11.1 Recupero della funzione renale 
Alla dimissione o al trasferimento c/o altra struttura l’87.8% (86/98) dei pazienti a prognosi favo-
revole aveva recuperato un grado di funzione renale tale da consentire la sospensione della terapia 
sostitutiva (Cr 1.4±0.6 mg/dl, mediana 1.22 mg/dl), mentre tra i pazienti deceduti la percentuale di 
recupero della funzione renale prima del decesso è stata del 14.5% (24/166) (Cr 2.2±0.9 mg/dl). 
Complessivamente la percentuale di recupero della funzione renale è stata del 41.4% (Cr 2.03±1 
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mg/dl, mediana 1.9 mg/dl). Il recupero è stato osservato nel 59.5% (44/74) dei pazienti non oligurici 
e nel 34.4% dei pazienti oligurici (66/192) (Fig. 5). 
La distribuzione dei pazienti in base ai tempi di recupero della funzione renale è riportata nella 
Fig. 6, mentre la distribuzione dei pazienti che avevano recuperato la funzione renale, in base al 
punteggio SOFA totale, è riportata nella Fig. 7. Nella Fig. 8 è riportata la prevalenza di pazienti oli-
gurici all’interno dei singoli sottogruppi di pazienti precedentemente stratificati in relazione ai tem-
pi di recupero della funzione renale. L’analisi univariata (test chi-quadro) ha indicato come impor-
tanti fattori prognostici sfavorevoli per il recupero della funzione renale l’ittero (25% vs 48.9%; 
p<0.0001), la presenza di coma (GCS <8) (27.9% vs 56.1%; p<0.0001), la sepsi (35.8% vs 49.1%; 
p=0.033), l’oliguria (34.4% vs 59.5%; p<0.0001) e la necessità di ventilazione meccanica (39.5% vs 
66.7%; p=0.028) (Tab. XI). 
All’analisi multivariata l’età, il CV-SOFA al settimo giorno dall’inizio della CRRT e la presenza 
di oliguria sono risultati fattori prognostici sfavorevoli per il recupero della funzione renale (Tab. 
X). 
La presenza di sepsi (OR=4.779, p=0.005) e di valori più elevati di creatininemia all’inizio della 
CRRT (OR=1.45/mg, p=0.01) rappresentavano indici prognostici significativi di recupero tardivo 
della funzione renale (>21 gg) (Tab. X).  
 
12.  DISCUSSIONE E CONCLUSIONI  
 L’AKI post-cardiochirurgica con necessità di trattamento sostitutivo renale è una complicanza gra-
ve della cardiochirurgia e rappresenta un fattore di rischio indipendente di mortalità e prolungamen-
to dei tempi di degenza in UTI. Inoltre, si associa frequentemente ad altre complicanze che peggio-
rano notevolmente la prognosi. A tale proposito, in un’analisi retrospettiva condotta da Takar e coll. 
in una popolazione di 24660 pazienti cardiochirurgici, è stato osservato che una ridotta funzione re-
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nale post-operatoria si associava ad un incremento dell’incidenza di infezioni gravi che raggiungeva 
il 58% nei pazienti in terapia sostitutiva (55). 
Tutti gli studi finora condotti su questa tipologia di pazienti hanno riportato una mortalità com-
plessiva elevata. Questo dato è stato confermato da un recente studio prospettico, osservazionale e 
multicentrico, condotto su un campione di circa 30000 pazienti critici ricoverati in UTI. Di questi 
pazienti, 1738 (5.7%) hanno presentato un quadro di AKI durante la degenza e il trattamento sosti-
tutivo si è reso necessario in 1260 casi (4.2%). La mortalità intraospedaliera complessiva dei pa-
zienti che avevano sviluppato AKI è stata pari al 60%, ma il dato più interessante che emerge dallo 
studio è l’elevata percentuale di recupero della funzione renale nel gruppo dei pazienti sopravvissu-
ti. L’86% di questi, infatti, non necessitava più di terapia sostitutiva renale al momento della dimis-
sione dall’ospedale (90). Anche Luckraz e coll. hanno ottenuto risultati analoghi in uno studio che 
aveva come obiettivo la valutazione della sopravvivenza a medio-lungo termine ed è stato condotto 
in 98 pazienti sottoposti a CRRT dopo intervento cardochirurgico con CPB. Tra i sopravvissuti 
(43% ad 1 anno e 42% a 5 anni di follow-up), infatti, in soli due casi (2.2%) si è reso necessario 
supporto dialitico a lungo termine per la progressione verso l’insufficienza renale terminale (91). 
 La sopravvivenza è pertanto associata in un’elevata percentuale di casi a recupero della funzione 
renale. Tuttavia, solo due studi hanno posto finora come outcome primario il recupero della funzio-
ne renale in pazienti critici con AKI sottoposti a RRT. Nel primo, la totalità dei pazienti sopravvis-
suti aveva recuperato, completamente o parzialmente, la funzione renale: la progressione verso 
l’uremia terminale si era osservata in un solo paziente a un anno dalla dimissione dall’ospedale, ma 
non erano stati individuati fattori prognostici correlati positivamente o negativamente con il recupe-
ro della funzione renale (83). L’Autore ha evidenziato che i pazienti arruolati nello studio presenta-
vano valori di creatinina basale nei limiti della norma (83). Questo potrebbe spiegare il recupero 
della funzione renale nella totalità dei pazienti con una percentuale quasi trascurabile di progressio-
ne verso l’uremia terminale. Il tipo di danno renale subito rappresenta un altro dato importante; tutti 
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i pazienti arruolati, infatti, presentavano una grave necrosi tubulare acuta che è tra le cause principa-
li di AKI nel paziente critico, in particolar modo in quello cardiochirurgico, e che nella maggioran-
za dei casi è una condizione del tutto reversibile. Altro dato importante che emerge in questo studio 
è l’assenza di una correlazione significativa tra recupero della funzione renale e fattori demografici, 
gravità della malattia, modalità e durata della terapia sostitutiva (83). Nel secondo studio, al contra-
rio, è stata dimostrata un’associazione significativa tra alcuni fattori demografici (sesso maschile) e 
clinici (shock settico, Charlson co-morbidity index, valori creatininemia basale) e il recupero della 
funzione renale (84).  
Nel nostro studio, condotto in una popolazione di pazienti “critici” sottoposti a CRRT per AKI 
post-cardiochirurgica associata a MODS, ci siamo pertanto proposti di valutare la prevalenza del re-
cupero della funzione renale, il suo significato prognostico e i fattori ad esso potenzialmente corre-
lati. 
Nella nostra esperienza la mortalità totale è risultata pari al 62.4%, valore che, a parità di score di 
compromissione clinica del paziente, non si discosta molto da quelli riportati in altre casistiche (48). 
Secondo i criteri RIFLE, nel 57.6% dei casi il danno renale era classificabile come Failure, mentre 
in base ai criteri AKIN tutti i nostri pazienti erano classificabili in stadio 3, necessitando di RRT.  
 Al momento della dimissione o trasferimento presso altra struttura, il recupero della funzione 
renale è stato osservato nell’87.8% dei pazienti a prognosi favorevole, riproducendo i risultati otte-
nuti da Uchino e coll (90), mentre solo il 14.5% dei pazienti a prognosi infausta aveva recuperato la 
funzione renale prima del decesso. Complessivamente, il 41.4% dei pazienti ha recuperato un grado 
di funzione renale tale da consentire l’interruzione del trattamento sostitutivo. 
Per quanto riguarda i tempi di recupero, il 38.2% dei nostri pazienti ha recuperato la funzione renale 
precocemente, entro una settimana dall’inizio della CRRT, ma è interessante sottolineare che in una 
percentuale non trascurabile di casi (18.2%) il recupero è stato osservato dopo oltre 4 settimane 
dall’inizio del trattamento sostitutivo. 
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L’analisi univariata ha selezionato l’oliguria come fattore in grado di influenzare negativamente 
la ripresa della funzione renale, oltre che la sopravvivenza. Infatti, considerando tale parametro, il 
recupero della funzione renale è stato osservato nel 34.4% dei pazienti oligurici e nel 59.5% dei non 
oligurici. Inoltre, il recupero “precoce” (entro una settimana) era più frequentemente associato a 
AKI non oligurica (61.9%) mentre nei pazienti con recupero “tardivo” (> 21 giorni) predominava 
l’oliguria (recupero 22-28 giorni = 66.7% oligurici; recupero  > 28 giorni = 75% oligurici).  
Un recupero “tardivo” (>21 giorni) era più frequentemente associato a una prognosi sfavorevole, 
sebbene il dato fosse solo prossimo alla significatività statistica (34.4% vs 16.7%, p=0.07). Questa 
associazione potrebbe comunque essere spiegata, almeno in parte, dal riscontro che il recupero della 
funzione renale era fortemente influenzato dalla gravità del quadro clinico, come dimostrato dalla 
distribuzione dei pazienti con recupero in base al punteggio massimo SOFA (100% di recupero nel 
sottogruppo con SOFA più basso).  
Un’analisi più approfondita sui tempi di recupero della funzione renale ha fatto emergere alcuni 
fattori che meritano di essere sottolineati. In particolare, la presenza di sepsi correlava con un recu-
pero tardivo (> 21 gg) (OR= 4.779, p=0.005) indicando, come atteso, che in un quadro di compro-
missione multiorgano il rene è maggiormente esposto a fattori di danno acuto (ripetuti episodi ipo-
tensivi, terapia antibiotica, mediatori dell’infiammazione). Altra variabile indipendentemente asso-
ciata a un recupero tardivo della funzione renale è rappresentata, nel nostro studio, da un valore più 
elevato di creatininemia all’inizio della CRRT (OR=1.45/mg; p= 0.010), che potrebbe indicare una 
maggiore entità del danno renale (AKI parenchimale) al momento in cui è stata posta indicazione 
alla terapia sostitutiva o un inizio più tardivo della terapia sostitutiva.  
Infine, la sopravvivenza alla dimissione dall’ospedale è risultata molto più elevata nel gruppo dei 
pazienti che avevano recuperato un grado di funzione renale tale da consentire la sospensione della 
terapia sostitutiva (78.2% vs 12.2%, p<0.0001). Infatti, all’analisi multivariata il recupero della fun-
zione renale è risultato un fattore prognostico indipendente per la sopravvivenza, svolgendo un ruo-
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lo protettivo nei confronti dell’evento “morte” (OR=0.24, p<0.0001). Questi risultati ci permettono 
di sottolineare l’importanza del recupero della funzione renale che sembra assumere un significato 
prognostico particolarmente favorevole.  
In conclusione, nel paziente cardiochirurgico, l’AKI post-operatoria si associa frequentemente a 
MODS e rappresenta un fattore di rischio indipendente di prolungamento della degenza in UTI e di 
incremento della mortalità. 
Nella nostra esperienza, i fattori prognostici più importanti per la sopravvivenza sono risultati il 
recupero della funzione renale, l’ittero, il punteggio GCS, la sepsi, l’oliguria e la necessità di venti-
lazione meccanica. Inoltre, è da segnalare che il gruppo di pazienti a prognosi sfavorevole era carat-
terizzato da valori più elevati di APACHE II score, SOFA score, maxSOFA, CV-SOFA a 7 giorni 
dall’inizio della CRRT mentre non sembrerebbero assumere significato l’età, i valori di BUN e di 
creatininemia all’inizio della terapia sostitutiva. 
Alla dimissione, l’87.8% dei pazienti a prognosi favorevole aveva recuperato un livello di fun-
zione renale tale da consentire l’interruzione della terapia sostitutiva. Il recupero è risultato signifi-
cativamente più frequente nei pazienti non oligurici e  nel 38.2% dei casi si è verificato entro un set-
timana dall’inizio della CRRT. E’ interessante sottolineare, tuttavia, che in una percentuale non tra-
scurabile di casi (18.2%) il recupero si è verificato dopo oltre 4 settimane dall’inizio della terapia 
sostitutiva. Una durata della terapia sostitutiva particolarmente prolungata non escludeva, pertanto, 
la possibilità di un recupero tardivo che era più spesso associato alla presenza di sepsi, condizione 
in cui il rene può essere sottoposto a “insulti” ripetuti. 
 
13. PROSPETTIVE FUTURE 
Studi futuri che focalizzino l’attenzione sul recupero della funzione renale, outcome fino ad oggi 
ritenuto secondario, potrebbero aprire nuove prospettive, rivolte alla valutazione di tutti quei fattori 
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che direttamente e/o indirettamente possono ritardare o accelerare la ripresa della funzione renale. 
Tra questi, oltre a condizioni legate al paziente stesso (gravità della malattia di base, instabilità 
emodinamica, ecc.), potrebbe emergere il ruolo del tipo di terapia sostitutiva adottata, del “timing” 
di inizio, della dose dialitica. Inoltre la comprensione dei fattori che influenzano il recupero della 
funzione renale potrebbe favorire lo sviluppo di strategie di prevenzione e trattamento dell’AKI nel 
paziente cardiochirurgico, attraverso l’elaborazione di nuovi e più specifici approcci terapeutici sia 
farmacologici sia di strategia chirurgica (91-92).  
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TABELLE 
 
Tab. I: Classificazioni RIFLE e AKIN 
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Tab. II: Principali fattori di rischio di AKI post-cardiochirurgica  
Fattori di rischio preoperatori o perioperatori 
- Riserva funzionale renale ridotta 
- Insufficienza renale cronica 
- FE <35% e/o impiego di IABP (shock cardiogeno) 
- Insufficienza cardiaca congestizia 
- Diabete mellito 
- Malattia aterosclerotica e/o reno-vascolare 
- Precedente intervento cardiochirurgico o intervento in emergenza 
- Disidratazione, impiego inappropriato di diuretici e/o ACE inibito-
ri/ARB 
- Procedure diagnostiche o interventistiche con m.d.c. nelle ultime 24-72h  
- Farmaci potenzialmente nefrotossici (antibiotici, FANS) 
 
Tipo di intervento e fattori di rischio intraoperatori 
- SV o intervento combinato (SV+CABG) 
- Sostituzione aorta ascendente per dissecazione aortica tipo A 
- Circolaz. extracorporea (on pump) vs intervento a cuore battente (off 
pump) 
- Durata CPB e clampaggio aortico 
- Emodiluizione intraoperatoria eccessiva (nadir ematocrito < 21%) 
- Emolisi (nefrotossicità emoglobina libera), eventi embolici 
- Ridotta perfusione renale per ipotensione, necessità di IABP e/o inotro-
pi/vasopressori 
- Risposta infiammatoria correlata a CPB (?) 
- Flusso non pulsatile vs flusso pulsatile (?) 
 
Fattori di rischio postoperatori 
- Disidratazione, impiego inappropriato di diuretici 
- Ipotensione iatrogena (nitroprussiato di sodio) o secondaria a compli-
canze post-operatorie (sanguinamento, tamponamento cardiaco) 
- Instabilità emodinamica con necessità di IABP e/o inotropi/vasopressori 
- Danno renale da mioglobinuria o emoglobinuria 
- SIRS, sepsi, sepsi grave, shock settico 
- Farmaci potenzialmente nefrotossici (antibiotici, FANS) o procedure con 
m.d.c. 
FE: frazione di eiezione ventricolare sinistra; IABP: contropulsazione aortica; m.d.c.: mezzi di contrasto; ARB: angiotensin 
receptor blocker; FANS: farmaci antiinfiammatori non steroidei SV = sostituzione valvolare; CABG: rivascolarizzazione 
miocardica; CPB: bypass cardiopolmonare; SIRS: sistemic inflammatory response syndrome. 
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Tab. III: Score clinico per la valutazione pre-operatoria del rischio di AKI grave post-
cardiochirurgica (Cleveland Clinic Foundation, 2005) 
 
Fattore di rischio Punteggio 
Sesso femminile  1 
Insufficienza cardiaca congestizia  1 
Frazione di eiezione ‹35%  1 
Contropulsazione aortica pre intervento  2 
BPCO  1 
Diabete insulino dipendente  1 
Precedente cardiochirurgia  1 
Intervento in emergenza  2 
Sostituzione valvolare (SV)  1 
SV +rivascolarizzazione miocardica  2 
Altra chirurgia cardiaca  2 
Creatinina pre-intervento 1,2-2,1 mg/dl  2 
Creatinina pre-intervento ›2,1 mg/dl  5 
 
 
Range di punteggio: 0-17. Un punteggio > 8 si associa a un rischio di AKI superiore al 20%.  
 38 
 
 
Tab. IV: Simplified Renal Index 
 
 
Variabile Punteggio 
Filtrato Glomerulare stimato 31-60 ml/min* 1 
Filtrato Glomerulare stimato ≤ 30 ml<7min* 2 
Diabete mellito insulino-dipendente 1 
Frazione di Eiezione ventricolo sx ≤ 40% 1 
Precedente cardiochirurgia  1 
Procedure diverse da CABG** isolato o ripa-
razione SIA*** isolata. 
1 
Intervento in emergenza  1 
Utilizzo contro pulsatore aortico 1 
 
* Filtrato Glomerulare stimato con Cockcroft and Gault, 1976  
** Coronary-artery bypass graft 
*** Setto interatriale 
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Tab. V: Nomenclatura CRRT approvata in occasione della “First international consensus 
conference on CRRT” 
 
 
CAVH: Continuous arteriovenous hemofiltration 
CVVH: Continuous venovenous hemofiltration 
SCUF: Slow continuous ultrafiltration * 
CAVHD: Continuous arteriovenous hemodialysis 
CVVHD: Continuous venovenous hemodialysis 
CAVHDF: Continuous arteriovenous hemodiafiltration 
CVVHDF: Continuous venovenous hemodiafiltration 
 
* La SCUF, a differenza della CAVH e della CVVH, non prevede soluzione di reinfusione ed è fi-
nalizzata esclusivamente alla rimozione di liquidi in condizioni di sovraccarico di volume. 
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Tab. VI: Principali parametri inizio CRRT e caratteristiche dei pazienti 
 
 
n = 266 (195 M, 71 F) 
Età (range 27-83) 65.5 ± 11.3                
Creatininemia(mg/dl) 3.96 ± 1.86 
BUN (mg/dl) 86.1 ± 39.4  
PAM (mmHg) 72.4 ± 13.6  
AKI oligurica (diuresi<400mL/24h) 72.2% 
AKI non oligurica 27.8% 
CLASSE RIFLE 
Risk (R)  11% 
Injury (I)  31.4% 
Failure (F)  57.6% 
Ventilazione meccanica  93.2% 
Farmaci inotropi (≥3mcg/Kg/min)  84.5% 
Nutrizione Parenterale Totale e/o Enterale 100% 
APACHE II* score (range 7-44) 30.7 ± 6.1  
SOFA** score (range 6-22) 13.7 ± 3  
* Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 
** Sequential Organ Failure Assessment  
 
 
 
 
 
Tab. VII: “Outcome”- Analisi statistica univariata (n = 266) 
 
 
 “Survivors” 
37.1% 
(n=98) 
“Non-survivors” 
62.9%       
(n=166) 
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Età 64.1 ± 12.4  66.2 ± 10.6  ns  
Cr inizio CRRT 3.7 ± 1.8  4.1 ± 1.9  ns 
BUN inizio CRRT 81.7 ± 35.6   88.8 ± 41.4   ns 
SOFA score * 12.5 ± 3  14.5 ± 2.8  p<0.0001 
CV-SOFA-1 *  2.2 ± 1.2  2.4 ± 1.1  ns 
CV-SOFA-7 ** 1 ± 1.1  1.8 ± 1.1  p<0.0001 
SOFAmax 13.5 ± 2.9 16.2 ± 3.2   p<0.0001  
APACHE II score * 27.9 ± 5.9  32.4 ± 5.5  p<0.0001 
 
* Inizio CRRT  
** Dopo 7 giorni dall’inizio della CRRT 
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Tab.VIII: “Outcome”renale - Analisi statistica univariata (n= 266) 
 
 
 
“Recupero” 
41.4% 
(n=110) 
“No recupero” 
58.6% 
(n=156) 
 
Età 64.1 ± 12.3    66.6 ± 10.5   ns 
Cr inizio CRRT 4 ± 1.9    3.9 ± 1.8   ns 
BUN inizio CRRT 82 ± 37.3   88.9 ± 40.7  ns 
SOFA score * 12.6 ± 3 14.6 ± 2.8  p<0.0001 
CV-SOFA-1 * 2.2 ± 1.1   2.4 ± 1.1  ns 
CV-SOFA-7 ** 1.2 ± 1.2   1.7 ± 1.2  p<0.01 
SOFAmax 13.7 ± 3.2   16.2 ± 3  p<0.0001 
APACHE II score*  28.5 ± 6   32.3 ± 5.6  p<0.0001 
 
* Inizio CRRT 
** Dopo 7 giorni dall’inizio della CRRT 
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Tab. IX: Sopravvivenza in relazione ai diversi fattori prognostici (test del chi-quadro) (n = 
266) 
 
 
Fattore prognostico Presente Assente  
Ittero 20.2% 44.9% p<0.0001 
Coma 23% 51.6% p<0.0001  
Sepsi 27.3% 49.6% p<0.0001  
Oliguria 31.4% 52.1% p=0.003  
Ventilazione meccanica 35.2% 64.7% p=0.02 
Inotropi inizio CRRT 35.9% 42.5% ns 
Inotropi 48h CRRT 33.5% 48.3% p=0.047 
Recupero funzione renale 78.2% 12.2% p<0.0001 
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Tab. X: Analisi multivariata (regressione logistica) (n = 266) 
 
 
Outcome 
Variabile Coeff.(B) Odd Ratio p 
CV-SOFA-7 ** 0.678 1.97/punto (CI 1.34-2.88) 0.001 
Cr inizio CRRT 0.290 1.33/mg (CI 1.04-1.71) 0.024 
Recupero funzione renale - 3.72 0.24 (CI 0.009-0.65) <0.0001 
Recupero funzione renale 
Variabile Coeff.(B) Odd Ratio p 
Età  - 0.44 0.96/anno (CI 0.93-0.98) 0.002 
CV-SOFA-7 ** - 0.31 0.73/punto (CI 0.56-0.95) 0.019 
Oliguria - 0.771 0.463 (CI 0.22-0.94) 0.034 
Sepsi vs recup. tardivo* 1,564 4.779 (CI 1.61-14.13) 0.005 
Cr inizio CRRT vs recup.tardivo* 0.371 1.45/mg (CI 1.09-1.92) 0.010 
 
* Oltre 21 giorni   
** Dopo 7 giorni dall’inizio della CRRT 
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Tab. XI: Recupero della funzione renale in relazione ai diversi fattori prognostici (test del chi-
quadro) (n = 266) 
 
 
Fattore prognostico Presente Assente  
Ittero 25% 48.9% p<0.0001 
Coma 27.9% 56.1% p<0.0001  
Sepsi 35.8% 49.1% p=0.033 
Oliguria 34.4% 59.5% p<0.0001  
Ventilazione meccanica 39.5% 66.7% p=0.028 
Inotropi inizio CRRT 40.2% 48.8% ns 
Inotropi 48h CRRT 39.2% 49.2% ns 
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FIGURE 
 
Fig. 1 CRRT: anticoagulazione in pazienti con AKI grave e MODS post cardio-chirurgica  
 
 
 
 
 
 
 
 
                      
        
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
*Alto rischio emorragico: 
Conta PLT < 50 x 103/µL, sanguinamento spontaneo, aPTT allungato (> 45 sec), recente intervento 
chirurgica (< 48h). 
Durata Filtro 
< 24 h 
Durata Filtro 
> 24 h 
Anticoagulazione 
regionale eparina-
protamina o citrato 
Selezione pazienti ad alto rischio di sanguinamento* 
No anticoagulazione 
No anticoagulazione 
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Fig. 2: Tipo di intervento chirurgico  
 
 
 
 
Altro
5,7%SV+RM
12,6%
SV
21,1% SAA
33,0%
RM
27,6%
 
 
 
 
RM = Rivascolarizzazione Miocardica 
SAA = Sostituzione Aorta Ascendente 
SV = Sostituzione Valvolare 
SV+RM = Sostituzione Valvolare + Rivascolarizzazione Miocardica 
Altro = Trapianto cardiaco, Riparazione difetto interventricolare, Aneurisma ventricolare, Dotto di 
Botallo pervio, ecc 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 3: Controllo dei parametri metabolici  
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Fig. 4: Sopravvivenza in rapporto al punteggio APACHE II 
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Fig. 5: Recupero della funzione renale in relazione all’outcome e alla diuresi 
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Fig. 6: Distribuzione dei pazienti in base ai tempi di recupero della funzione renale  
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Fig. 7: Recupero della funzione renale in rapporto al punteggio SOFA massimo 
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Fig. 8: Diuresi e tempi di recupero della funzione renale 
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